per 



ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRIETE INTELLECTUELLE 
Bureau international 




DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



(51) Qassification internationale des brevets 5 
A61K 7/48, 7/06 . 



Al 



(11) Nuraero de publication Internationale: WO 91/07945 

(43) Date de publication Internationale: 13 juin 1991 (13.06.91) 



(21) Numero de la demande internationale : PCT/FR90/00822 

(22) Date de depot international: 16 novembre 1990 (16.1 1.90) 



(30) Donnees relatives a la priorite: 

89/15653 28 novembre 1989 (28.1 1.89) FR 



(71) Deposant (pour tons les Etats designes sau/US): LVMH RE- 

CHERCHE IFR/FR]; 48-50, rue de Seine, B.P. 79, F- 
92703 Colombes Cedex (FR). 

(72) Inventeurs;et 

(75) Inventeurs/Deposants (US seulement) : BONTE, Frederic 
[FR/FR]; 5, place Charras, F-92400 Courbevoie (FR). 
DUMAS, Marc [FR/FR]; 54, rue de ITndustrie, F-92700 
Colombes (FR). MEYBECK, Alain [FR/FR]; Les Pois- 
sons-Apt 242, 20 ter, rue de Bezons, F-92400 Courbevoie 
(FR). MARECHAL, Christian [FR/FR]; 7, me Chariot, 
F-75003 Paris (FR). 



(74) Mandataires: PORTAL, Gerard eta ; Cabinet Beau de Lo- 
menie, 55, rue d' Amsterdam, F-75008 Paris (FR). 



(81) Etats designes: AT (brevet europeen), AU, BE (brevet euro- 
peen), CH (brevet europeen), DE (brevet europeen), DK 
(brevet europeen), ES (brevet europeen), FR (brevet 
europeen), GB (brevet europeen), GR (brevet europeen), 
IT (brevet europeen), JP, LU (brevet europeen), NL (bre- 
vet europeen), SE (brevet europeen), US. 



Publiee 

Avec rapport de recherche internationale. 



(54) Title: UTILIZATION OF XANTHINES, OPTIONALLY INCORPORATED IN LIPOSOMES IN ORDER TO HELP 
THE PIGMENTATION OF SKIN OR HAIR 

(54)Titre: UTILISATION DE XANTHINES, EVENTUELLEMENT INCORPOREES DANS DES LIPOSOMES, POUR 
FAVORISER LA PIGMENTATION DE LA PEAU OU DES CHEVEUX 




(57) Abstract 

The invention relates to the utilization of xanthines, optionally incorporated in liposomes in order to favour the pigmenta- 
tion of skin or hair. The xanthine has formula (I), or a salt thereof, or a vegetal extract containing it, wherein: particularly Rj and 
R4 represent each a hydrogen atom and Rj and R2, similar or different, represent each a hydrogen atom or an alkyl radical 
having preferably from 1 to 4 carbon atoms. This xanthine, optionally incorporated in liposomes, is used for the preparation 
of a cosmetic or pharmaceutical, particularly dermatological composition for the pigmentation of hair or skin or to reinforce 
the natural defences of skin against solar radiation. 

(57)Abrege 

L'invention concerne l'utilisation de xanthines, eventuellement incorporees dans des liposomes, pour favoriser la pigmen- 
tation de la peau ou des cheveux. Cette xanthine a la formule (I), ou un sel de celle-ci, ou un extrait vegetal en contenant, dans 
laquelle, en particulier, R 3 et R4 represented chacun un atome d'hydrogene et que Rj et R 2 identiques ou differents represen- 
tent chacun, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de preference de 1 a 4 atomes de carbone. Cette xanthine, 
eventuellement incorporee dans des liposomes, est utilisee pour la preparation d'une composition cosmetique ou pharma- 
ceutique, notamment dermatologique pour la pigmentation de la peau ou des cheveux ou pour renforcer les defenses natu- 
relles de la peau contre les rayonnements solaires. 
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Utilisation de xanthines, eventuellement incorpor ees dans des 
Liposomes, pour favoriser la pigmentation de la p eau ou des 
cheveux . - 

05 La presente invention concerne generalement 1 1 uti lisation 

de xanthines eventuellement incorporees, au moins en partie, dans 
des phases lamellaires lipidiques hydratees ou dans des liposomes 
pour la preparation de compositions cosmetiques ou pharmaceutiques 
favorisant la pigmentation de la peau ou des cheveux. 

10 [.'action de la theophylline, sur les melanocytes en 

culture, a deja ete etudiee (Leising H.B. et coLl., Z. 
-Naturforsch. 1977 32C (7-8) 567-72)- Cette etude, limitee a une 
experimentation in vitro, a revele que I'activite de stimulation 
de la melanogenese par la theophylline est faible, de sorte 

15 qu'elle a dissuade I'uti lisation commerciale de ce compose dans 
cette application. 

Pour obtenir des compositions pigmententantes presentant 
une activite sati sf ai sante, on a cherche a realiser des synergies 
par I'association de diverses substances. Ainsi la demande de 

20 brevet JP-62 045 527 decrit des compositions pour la prevention et 
le traitement des cheveux gris a base d' AMP cyclique associes a 
diverses substances telles que papaverine, theophylline ou 
isobutylmethylxanthine. 

Par ailleurs, I 'encapsulation en liposomes de la 

25 theophylline a deja ete decrite. En particulier, la demande de 
brevet Inchema SA OE-A-2 249 552, egalement citee dans Chemical 
Abstracts volume 79, n° 8 reference 45830t, decrit I" encapsulation 
dans des liposomes de substances biologiquement actives, notamment 
la theophylline. Toutefois dans ce document, il n'est nullement 

30 fait mention de l' activite des substances concernees sur la 
pigmentation de la peau. 

II a maintenant ete decouvert, de maniere tptalement 
inattendue, et ceci constitue la base de la presente invention, 
que certaines xanthines ou des extraits vegetaux en contenant 

35 presentaient une activite interessante sur la pigmentation de la 
peau ou des cheveux. II a en outre ete decouvert que, cette 



activite peut etre fprtement potentialisee par leur incorporation 
dans des phases Lamellaires Lipidiques hydratees ou dans des 
liposomes. 

II a egalement ete observe, de maniere inattendue, que 
I'appLication sur La peau d'.une composition contenant L'une de ces 
xanthines, provoquait un epaississement de I'epiderne apres 
exposition au rayonnement soLaire de fagon plus importante qu'en 
[•absence de toute application. Ainsi, cet effet, s'ajoutant a 
celui obtenu, independamment, sur La pigmentation cutanee permet de 
renforcer Les defenses natureLLes de La peau contre Les radiations 
solaires. 

Ainsi, selon un premier aspect, ta presente invention 
concerne I'utilisation d'une xanthine de formule I suivante : 




R 2 

dans LaquelLe : 

R 1 et R 2 sont identi Q ues differents et representent chacun un 
atome d'hydrogene, un radical alkyle a chaine dro.ite, ramifiee ou 
cyclique ayant de preference de 1 a 8 atomes de carbone, un 
radical alcenyle a chaine droite ou ramifiee ayant de preference 
de 2 a 5 atomes de r rbone, un radical alcynyle ayant de preference 
de 2 , 3 atomes de -bone, un radical aralkyle ayant de prefe- 
rence ae 7 a 12 atomes de carbone, lesdits radicaux alkyle, alce- 
nyle et aralkyle etant eventuellement substitues par un ou plu- 
sieurs atomes d'halogene ou par un ou plusieurs groupes -0R 5 dans 
lequel R $ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
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ayant de 1 a 6 atomes de carbone, de preference un radical. methyle 
ou ethyle ; 

R 3 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de pre- 
ference de 1 a 4 atomes de carbone, un radical benzyle, Ledit 
05 radical alkyle etant eventuellement substitue par un reste hetero- 
cyclique tel que le reste 4-morpholinyle ou 1-piperidiny le, ou par 
un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupes hydroxy ; 

R, represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, un radical alkyle 
4 

a chaine droite, ramifiee ou cyclique, ayant de preference de 1 a 

10 y h 

6 atomes de carbone, un radical aryle, ou un groupe "N dans 

R 7 

lequel R, et R-, representent independamment un atome d'hydrogene, 
6 ( 

un radical alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone, de preference 

15 un radical methyle ou ethyle, ou bien forment ensemble et avec 
l 1 atome d'azote un heterocycle de preference monocyclique sature, 
lesdits radicaux alkyle ou aryle etant eventueLlement substitues 
par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupes hydroxy, methoxy, 
carbomethoxy ou amino ; 

20 ou I'uti lisation d'un sel pharmaceutiquement ou cosmeti- 

quement acceptable de cette xanthine, ou celle d'un extrait 
vegetal contenant une telle xanthine ; 

pour la preparation d'une composition cosmetique ou 
pharmaceutique, notamment dermatologique, destinee a favoriser la 

25 pigmentation de la peau ou des cheveux ou a rerif orcer les defenses 
naturelles de la peau contre les rayonneraents solaires. 

Selon un mode de realisation particulier de (.'invention, 
la xanthine utilisee pour ladite preparation d'une composition 
cosmetique ou pharmaceutique, 'notamment dermatologique, est une 

30 xanthine de formule I precitee dans laquelle : 

R^ represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle, ethyle, 
propyle, butyLe, isobutyle, pentyle, isopentyle, 2-propenyle, 
2-propynyle, benzyle, hydroxymethy le, , 2-hydroxyethyle, 2-hydroxy- 
propyle ou 3-hydroxypropy le, 

35 
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R 2 represente un atome d' hydrogene ou un radical methyle, ethyle, 
propyle, isopropyle, butyLe, isobutyle, isopropyle, 2-propenyle, 
2-methyle-2-propenyle, cyclohexyle, benzyle ou 2,3-dibromopropyle, 
R^ represente un atome d 1 hydrogene ou un radical methyle, 
05 chloromethyle, hydroxymethyle, 2-chloroethyle, 4-morpholinyl- 
methyle ou benzyle, 

represente uh atome d' hydrogene ou de brome, ou un radical 
methyle, ethyle, cyclopropyle, cyclopentyle, cyclohexyle, tertio- 
butyle, 2-carbomethoxyethyle, hydroxymethyle, methoxymethyle, 
10 methylamino, 1-piperidinyle. 

Parmi les xanthines de formule I precitee, utilisees 
selon Ledit mode de realisation particulier, on peut citer par 
exemple les xanthines suivantes : 
Xanthine, 

1 5 1 ,8-dimethy l-3-i sobuty l-xanthine, 

7-benzy 1-1 ,8-di methy I -3-i sobuty l-xant h i ne, 
1-(2-hydroxyethyl)-3-isobutyt-8-methy l-xanthine, 
1 ,8-dimethy l-3-(2-methyl-2-propeny I) -xanthine, 
3-C2,3-dibromopropyl)-1-ethyL-8-methy l-xanthine, 

20 1 ,3-di (2-propenyl)-8-methyl-xanthine, 

7- benzy L-8-b romo-3-i sobuty 1-1 -methy l-xant hi ne , 

8- ethyl-1-C2-hydroxyethyl)-3-isobuty l-xanthine, 
8-hydroxymethyl-3-i sobuty l-1-methy l-xanthine, 
3-i sobuty l-8-methoxymethyl-1-methy l-xanthine, 

25 8-(2-carbomethoxyethyl)-3-i sobuty l-1-methy l-xanthine, 

3-i sobuty l-1-methyl-8-tertio-buty l-xanthine, 
3-i sobuty l-1-methyl-8-methyLamino-xanthine, 
1,3-dipropyl-8-(1-piperidinyl)-xanthine, 
8-cyclopropyl-1,3-dipropy l-xanthine., 

30 8-cyclopentyl-1,3-dipropy l-xanthine, . 

8-cyclohexyl-1,3-dipropy l-xanthine, 

1 ,3-dimethyl-8-pheny l-xanthine, 

1 ,3-dipropyl-8-phenyl-xanthine, 

8- ( 2-ami no-4-ch lo ropheny I ) -1 ,3-di propy l-xant h i ne, 

35 1,3-diethyl-7-methyl-xanthine, 
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1,3-dipropyl-7-methyl-xanthine, 
7-chloromethyl-1,3-dimethyl-xanthine, 
1,3-dimethyL-7-hydroxymethyl-xanthine, . . . 

1,3-dimethyl-7-(4-morpholinyLmethyl)-xanthine, 

05 1,3,7-triethyl-xanthine, 

3.7- diethyl-1-(2-propynyl)-xanthine, 

7- (2-chloroethyl)-1,3-dimethyl-xanthine. 

Les xanthines preferees de La precedente Liste pour La 
10 mise en oeuvre de La presente invention sont : 

1.8- dimethyl-3-i sobuty l-xanthine, 

8- ( 2-ca rbomet hoxy et hy L) -3-i sobuty L-xant hi ne, et 
3H sobuty l-1-methyl-8-tertiobuty l-xanthine. 

- 15 Cependant, il a maintenant ete decouvert de fagon tout a 

fait inattendue qu'une xanthine de formule I pr£citee dans 
LaqueLLe : 

et representent chacun un atome d'hydrogene, confere a La 
composition cosmetique ou pharmaceutique, notamment dermatologique, 
20 dans LaqueLLe eLLe est incorporee, une activite pLus importante sur 
La pigmentation de La peau ou des cheveux ou sur Le renforcement 
des defenses nature I Les de La peau contre Les rayonnements 
solaires. 

Ainsi, seLon un mode de realisation prefere de 
25 L 1 invention. La xanthine utilisee pour La preparation d'une 
composition cosmetique ou pharmaceutique, notamment dermatologique, 
est une xanthine de formuLe I precitee dans LaqueLLe : 
R 1 et R 2 representent chacun, independamment L'un de I'autre, un 
atome d'hydrogene ou un radicaL teL que defini plus haut, et 
30 R 3 et R^ representent chacun un atome d'hydrogene. 

A titre d'exempLe, concernant ce mode de realisation 
prefere, on peut citer Les xanthines suivantes : 
3-i sobuty M-methy l-xanthine, 
3-benzy L-1-met hy l-xanthi ne, 
35 3-i sopentyl-1-methy l-xanthine. 
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1 -me t hy 1-3- C2-p ropeny I ) -x ant h i ne, 
1-methyl-3-(2-methyl-2-propenyl)-xanthine, 
. 3-butyL-1 -methy L-xanthine, 
1,3-diethyl-xanthine, 
05 1-ethyl-3-propyl-xanthine, 
3-buty 1-1 -ethy L-xanthine, 
1-ethyl-3-(2-methyl-2-propeny I) -xanthine, 
3-cycLohexyl-1-ethy l-xanthine, 
1-(2-hydroxyethyl)-3-isobuty L-xanthine, 
10 1,3-dipropyl-xanthine, 

1,3-di(2-propenyl)-xanthine, 
1,3-dibutyl-xanthine, 
3-ethy 1-1 -penty l-xanthine, 
1 -benzy l-3-i sobut y L-xanth i ne . 
15 Parrai Les xanthines de La Liste ci-dessus, celles dont 

(.'utilisation seLon La presente invention est preferee sont : 
3-isobutyL-1-methyl-xanthine, 
3-benzy 1-1 -methy L-xanth i ne, 
i;3-di ethy l-xanthine, 
20 1-ethyl-3-propyl-xanthine, 
3-buty 1-1 -ethy l-xanthine, 
1 ,3-dipropyL-xanthine, 
1,3-dibutyl-xanthine. 

Selon une variante de realisation, la xanthine precitee 
25 est choisie parmi La 1,3-dimethylxanthine ou la 
3,7-dimethylxanthine. 

Selon une autre variante de realisation, La xanthine 
precitee est la 3-isobuty 1-1 -methy [xanthine. 

Selon un autre mode de reali sation,La xanthine utilisee 
30 . selon la presente invention est une xanthine de formule I 
precitee dans laquelle : 

Rj et R^ representent chacun un atome d f hydrogene, et 
R-j et R 2 representent un atome d'hydrogene ou un radical tel que 
defini plus haut, etant entendu qu'au moins R^ ou represente un 
35 atome d'hydrogene. En parti culier, lorsque Rj, Rj et R^ 
representent chacun un atome d'hydrogene, R 1 represente un radical 



WO 91/07945, 



PCT/FR90/00822 



7 



aLkyLe ayant de preference de 1 a 4 atomes de carbone, notamment un 
radical methyle, ethyle, propyle ou butyle, de preference un 
radical methyle. 

Enfin, selon un mode de realisation de la presente 
05 invention encore prefere, la xanthine utilisee est une xanthine de 
formule I precitee dans laquelle : 

R^, et representent chacun un atome d'hydrogene, et 

R 2 represente un radical tel que defini plus haut, en particulier 

un radical alkyle ayant de preference de 1 a A atomes de carbone. 

10 De preference, dans ce.cas, R^ represente un radical methyle, pro- 
pyle, butyle ou isobutyle. 

Selon la presente invention, les xanthines precitees 
peuvent etre obtenues par synthese. Certaines sont disponibles 
dans le commerce. Certaines egalement sont presentes dans des 

15 extraits vegetaux. Comme plantes a partir desquelles on peut 
obtenir les xanthines, on citera en particuLier la graine de 
cacaoyer, les feuilles de the, le mate (= Ilex paraquariensis) , les 
graines de cola, en particulier Cola nitida et Cola verticillata. 
Des precedes de synthese de xanthines sont decrits dans 

20 DE 1 245 969 ; Ann. Chem. (1966), vol 697, p 142 a 158 ; Chem. Ber. 
(1953), vol 86, p 321-33 ; J. Chem. Soc. (1950), p 1 884-8; J. Org. 
Chem. (1980), p 1 711-13, vol 45, n° 9; 6B 982 079 ; DD 8 957 ; SU 
115 947 (Chem. Abstr. vol 53, 15 107-H), J. Gen. Chem. (USSR), 
(1946), vol J[6, p 179-86 (Chem. Abstr. vol 41_, 96-d) ; J. Applied 

25 Chemistry (1940), vol ^13, p 1461-3 ; Chem. Ber. (1947), vol 80, 
p 401-5 ; WO-A2-87/04435 ; Bull. Chem. Soc. Japan (1973) vol. 46, 
n° 2, p 506-509 ; J. Chem. Soc. (1962), p. 1866. 

Les sels pharmaceutiquement ou cosmetiquement acceptables 
des xanthines de formule I sont des sels non toxiques pour I'homme 

30 dans le cadre des utilisations selon l 1 invention, comme par 
exemple. des sels alcalins, tels que sels de sodium, de potassium 
ou d^mmonium, des sels de bases organiques telles que 
I'ethanolamine, la diethanolamine, I'ethylenediamine, 

l"isopropylamine, la triethanolamine, I'octadecylamine ou la 

35 choline, ou un sel d'acide amine tel que la glycine ou la lysine. 
Ces sels sont obtenus par des procedes classiques, bien connus de 
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rhomme de L'art, par exempLe en faisant reagir La xanthine avec 
La base, generaLement en presence de soLvant. 

Suivant un mode particuLier de realisation de La presente 
invention, on utiLise au moins une xanthine de formuLe I precitee 

05 ou L f un de ses seLs teLs que definis precedemment, en combinaison 
avec au moins un extrait de pLante precite. 

SeLon une caracteristique particuLiere de L 1 invention, La 
concentration totaLe en composes de formuLe I precitee, ou de Leurs 
seLs, ou des extraits vegetaux Les contenant est comprise entre 

10 0,001 % et 10 % en poids, de preference entre 0,01 et 1 % en poids, 
par rapport au poids totaL de La composition. 

SeLon un second aspect de L 1 invention, Le compose de 
formuLe I precitee ou L'un de ses seLs cosmetiquement ou pharma- 
ceutiquement acceptabLe ou L' extrait vegetaL contenant un teL com- 

15 pose, ou une combinaison des compose et extrait precites, est au 
moins en partie incorpore dans des phases LameLLaires Lipidiques 
hydratees ou dans des Liposomes. 

SeLon un troisi&ne aspect. La presente invention concerne 
egaLement une composition cosmetique ou pharmaceutique, notamment 

20 dermatoLogique, destinee a favoriser La pigmentation de La peau ou 
des cheveux, caracterisee en ce qu'eLLe comprend ' au moins un 
compose de formuLe I ou L'un de ses seLs teLs que precedemment 
definis, ou au moins un extrait vegetaL contenant un compose de 
formuLe I precitee, ou une combinaison des compose et extrait pre- 

25 cites, dans un excipient, vehicuLe ou support cosmetiquement ou 
pharmaceutiquement acceptabLe. 

SeLon un quatrieme aspect, La presente invention concerne 
encore une composition cosmetique ou pharmaceutique, notamment 
dermatoLogique, destinee a favoriser La pigmentation de La peau ou 

30 des cheveux, caracterisee en ce qu'eLLe comprend au moins un 
compose de formuLe I ou L'un de seLs seLs teLs que precedemment 
definis, ou au moins un extrait vegetaL contenant un compose de 
formuLe I precitee, ou une combinaison des compose et extrait pre- 
citSs, incorpore au moins en partie dans des phases LameLLaires 

35 Lipidiques hydratees ou dans des vesicuLes de type Liposome, dans 
un excipient, vehicuLe ou support cosmetiquement ou pharmaceutique- 



WO 91/07945 



PCI7FR90/00822 



9 



ment acceptable. . 

Selon un cinquieme aspect, La presente invention concerne 
encore une composition cosmetique ou pharmaceutique, . notamment 
dermatoLogique, destinee notamment a renforcer Les protections 

05 naturelLes contre Les effets nocifs du rayonnement soLaire ou des 
rayonnements ultraviolets, caracterisee en ce qu'elle comprend au 
moins un compose de formuie I ou I'un de ses sels teLs que prece- 
demment definis, ou au moins un extrait vegetal contenant un com- 
pose de formuLe I precitee, ou une combinaison des compose et 

10 extrait precites, dans un excipient, vehicule ou support cosmeti- 
quement ou pharmaceutiquement acceptable. 

SeLon un sixieme aspect, La presente invention concerne 
aussi une composition cosmetique ou pharmaceutique, notamment 
dermatoLogique, destinee notamment a renforcer Les protections 

15 natureLles contre Les effets nocifs du rayonnement soLaire ou des 
rayonnements uLtravioLets, caracterisee en ce qu'elle comprend au 
moins un compose de. formuLe I ou I'un de ses sels tels que prece- 
demment ' definis, ou au moins un extrait vegetal contenant un com- 
pose de formuLe I precitee, ou une combinaison des compose et 

20 - extrait precites, incorpore au moins en partie dans des phases 
Lamellaires Lipidiques hydratees ou dans des vesicules de type 
liposome, dans un excipient, vehicule ou support cosmetiquement ou 
pharmaceutiquement acceptable. 

Egalement, seLon un septieme aspect, La presente inven- 

25 tion concerne encore une composition pharmaceutique, notamment 
dermatoLogique, destinee notamment au traitement des desordres de 
- La pigmentation de La peau ou des cheveux et plus particulierement 
a favoriser La biosynthese de melanine, caracterisee en ce qu'elle 
comprend au moins un compose de formule I ou I'un de ses sels teLs 

30 que precedemment definis ou au moins un extrait vegetaL contenant 
un compose de formuLe I precitee, ou une combinaison des compose et 
extrait precites, dans un excipient, vehicuLe ou support pharmaceu- 
tiquement acceptable. 

Selon un huitieme aspect, la presente invention concerne 

35 encore une composition pharmaceutique, notamment dermatoLogique, 
destinee au traitement des desordres de la pigmentation de la peau 
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ou des cheveux et pLus particulierement a favoriser La biosynthese 
de melanine, caracterisee en ce qu'elle comprend au moins un com- 
pose de formule I ou I'un de ses sets tels que precedemment 
definis, ou au moins un extrait vegetal contenant un compose de 
formule I precitee, ou une combinaison des compose et extrait pre- 
cites, incorpore au moins en partie dans- les phases lamellaires 
Lipidiques hydratees ou dans des liposomes, dans un excipient, 
vehicule ou support pharmaceutiquement acceptable- 

D'une fagon generate, la concentration totale des composes, 
10 de leurs sets, ou des extraits utilises cbnformement a la presente 
invention, non incorpores oy incorpores au moins en partie dans 
des phases lamellaires lipidiques hydratees ou dans des vesicules 
type liposome, est comprise entre 0,001 % et 10 % en poids, de 
preference entre 0,01 % et 1 % en poids, par rapport au poids 
15 total de la composition finale. Les compositions cosmetiques ou 
pharmaceutiques, notamment dermatologiques, selon L'invention, 
peuvent etre appliquees par voie topique pour favoriser la 
pigmentation de la peau et des cheveux ou pour renforcer les 
defenses naturelles de la peau, en particulier dans des 
compositions se presentant sous forme de creme, de gel ou de 
lotion destinee a Tapplicatibn topique sur la peau ou les cheveux. 

Ainsi, les compositions cosmetiques ou pharmaceutiques, 
notamment dermatologiques, selon l' invention, trouvent diverses 
applications en cosmetologie ou en dermatologie, des lors que 
25 l« augmentation de pigmentation ou le renforcement des defenses 
naturelles de la peau ou des cheveux sont recherches. Par exemple, 
ces compositions peuvent etre uti Usees comme produit solaire pour 
accelerer ou intensifier le bronzage, ce qui, outre I'avantage 
esthetique souvent recherche, permet de renforcer les defenses 
30 naturelles contre le rayonnement ultraviolet par V augmentation du 
taux de melanine dans I'epiderme et son epaississement. Ces 
compositions peuvent encore etre utilisees, par exemple sous forme 
de creme, pour donner a la peau un aspect plus hale, ou encore, 
sous forme de lotion, pour la prevention et le traitement des 
35 cheveux gris. Par ailleurs, en dermatologie, les compositions 
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selon La presente invention peuvent etre uti Usees comme agent 
therapeutique, seuLes ou en association avec d'autres medicaments, 
en particulier en administration topique dans Le traitement des 
dysfonctionnements de La melanogenese, par exemple pour soigner Le 
05 vitiligo. 

Egalement, seLon un neuvieme aspect, La presente inven- 
tion concerne encore un procede de fabrication d'une composition 
cosmetique ou pharmaceut ique, notamment dermatoLogique, destine a 
favoriser La pigmentation de La peau ou des cheveux, caracterise en 

10 ce qu'il comprend au.prealable L 1 incorporation au moins partieLLe 
d'au moins un compose de formuLe I ou de l'un de ses seLs teLs que 
precedemment definis, ou d'au moins un extrait vegetal Le conte- 
nant, ou d'une combinaison des compose et extrait precites, que 
I 'on meLange ensuite avec un excipient, vehicule ou support cosme- 

15 tiquement ou pharmaceutiquement acceptable. 

SeLon un dixieme aspect, la presente invention couvre 
encore un procede de fabrication d'une composition cosmetique ou 
pharmaceutique, notamment dermatoLogique, destinees a favoriser la 
pigmentation de la peau ou des cheveux, caracterise en ce qu'il 

20 comprend au prealable L 'incorporation au moins partieLLe d'au moins 
un compose de formule I ou de L'un de ses sels tets que precedem- 
ment definis, ou d'au moins un extrait vegetal le contenant, ou 
d'une combinaison des compose et extrait precites, dans des phases 
Lamellaires Lipidiques hydratees ou dans des vesicuLes de type 

25 liposome, que L'on melange ensuite avec un excipient, vehicule ou 
support cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptable. 

SeLon un onzieme aspect, la presente invention vise a 
couvrir un procede de traitement de la peau ou des cheveux pour 
favoriser *la pigmentation, caracterise en ce qu'il comprend 

30 I'application a une quantite efficace pour realiser une pigmenta- 
tion, d'au moins un compose de formule I ou de l'un de ses sels 
tels que precedemment definis, ou d'au moins un extrait vegetal le 
contenant, ou d'une combinaison des compose et extrait precites, 
I'ensemble etant introduit dans un excipient, vehicule ou support 

35 cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptable. 
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Selon un douzieme aspect, La presente invention vise 
egalement a couvrir un procede de traitement de la peau ou des 
cheveux pour favoriser La pigmentation, caracterise en ce qu'il 
comprend I'application a une quantite efficace pour realiser une 
pigmentation, d'au moins un compose de formule I ou de L'un de ses 
seLs tels que precedemment definis, ou d'au moins un extrait 
vegetal Le contenant, qu d'une combinaison des compose et extrait 
precites, incorpore au moins en partie dans des phases lamellaires 
lipidiques hydratees ou dans des vesicules de type liposome, 
L'ensemble etant introduit dans un excipient, vehicule ou support 
cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptable. 

SeLon un trei2ieme aspect, La presente invention couvre 
encore un procede de traitement de La peau pour renforcer Les 
protections naturelles contre Les effets nocifs du rayonnement 
15 solaire ou des rayonnements ultraviolets, caracterise en ce qu'il 
comprend I "appli cation sur La peau, en une quantite efficace pour 
realiser une protection naturel.le contre Les effets nocifs du 
rayonnement solaire ou des rayonnements ultraviolets, d'au moins un 
compose de formule I ou de l'un de ses sels tels que precedemment 
20 definis, et d'au moins un extrait vegetal le contenant, ou d'une 
combinaison des compose et extrait precites, introduit dans un 
excipient, vehicule ou support cosmetiquement ou pharmaceutiquement 
acceptable. 

Enfin, selon un quatorzieme aspect, la presente invention 
25 vise aussi a couvrir un procede de traitement de la peau pour 
renforcer les protections naturelles contre les effets nocifs du 
rayonnement solaire ou des rayonnements ultraviolets, caracterise 
en ce qu'il comprend I'application sur la peau, a une quantite 
efficace pour renforcer Les protections naturelles contre Les 
effets nocifs du rayonnement solaire ou des rayonnements ultra- 
violets, d'au moins un compose de formule I ou de l'un de ses sels 
tels que precedemment definis, ou d'au moins un extrait vegetal le 
contenant, ou d'une combinaison des compose et extrait precites, 
incorpore au moins en partie dans des phases lamellaires lipidiques 
35 hydratees ou dans des vesicules de type liposome, L'ensemble etant 
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introduit dans un excipient, vehicule ou support cosmetiquement ou 
pharmaceutiquement acceptable. 

Par (.'expression "incorpore au moins en partie dans des 
phases lamellaires lipidiques hydratees ou dans des vesicules type 

05 liposome", on entend dans La presente description et Les 
revendi cations que Le compose de formule I (ou I'extrait vegetal le 
contenant) est combine a des phases lamellaires lipidiques 
hydratees ou avec des liposomes, quelle que soit la forme de cette 
combinaison. Cependant, une combinaison preferee reside dans 

10 I' incorporation ou I 'encapsulation du compose de formule I (ou de 
I'extrait vegetal) le contenant dans des phases lamelLaires 
lipidiques hydratees ou dans des vesicules de type liposome. Mais, 
il n'est pas necessaire que la totalite soit incorporee ou 
encapisulee pour obtenir I'effet de pigmentation recherche selon 

15 I'invention. 

Le terme "lipidique" dans ^expression "phase lamellaire 
lipidique" couvre toutes les substances comprenant une chaine 
carbonee dite grasse, comportant generalement plus de 5 atomes de 
carbone, cette substance etant habituel lement denommee "lipide". 

20 Selon 1 1 invention, on utilise a titre de lipides, pour 

former soit les phases lamellaires lipidiques, soit les vesicules 
type liposome, des lipides amphiphi les, c'est-a-dire constitues de 
molecules possedant un groupe hydrophile indif f eremment ionique ou 
non. ionique et un groupe lipophile, ces lipides amphiphi les etant 

25 susceptibles de former des phases lamellaires lipidiques ou des 
vesicules type liposome en presence d'une phase aqueuse. 

En particulier, parmi ces lipides, on peut citer : les 
phospholipides, les phosphoaminolipides, les glycolipides, les 
alcools gras polyoxyethy lenes, les esters de polyols eventuel lement 

30 polyoxyethylenes. De telles substances sont par exemple constitutes 
par une lecithine d'oeuf ou de soja eventuel lement hydrogenee, une 
phosphatidylcholine, une phosphatidylserine, une sphyngomyeline, un 
cerebroside ou un stearate de polyglyceroLoxyethy lene. 

L'incorporation dans des phases lamellaires lipidiques 

35 hydratees ou dans des liposomes des composes utilises conformement 
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a la presente invention peut etre realisee selon des techniques 
de preparation connues, decrites par exemple dans Le document 
FR-A-2 521 565, et eventuellement en combinaison avec le document 
FR-A-2 534 487. 

SeLon La presente invention, on s'est aperpu de maniere 
totaLement inattendue que toutes Les xanthines de formuLe I 
precitee ne possedent pas des activites equivalentes, en 
particulier sur La pigmentation de La peau ou des cheveux. 

De telles xanthines substitutes en 1 et/ou en 3 sont 
beaucoup pLus actives que Les autres, en particulier que certaines 
substitutes egalement en 7 telles que La cafeine (1,3,7- 
trimethylxanthine). 

En outre, I 'encapsulation en phases lamellaires lipidiques 
hydratees ou en Liposomes potentiaLise radicalement L'activite de 
15 ces xanthines substitutes en 1 et/ou en 3 alors que celle des 
xanthines substitutes en 7 reste tres sensiblement pLus faible. 
Cette potentialisation a ete observte par des essais realists in 
vivo. 

Ainsi, la decouverte de La forte activite pigmentante des 
xanthines substitutes en 1 et/ou en 3 est tout a fait surprenante 
pour un homme de L'art. 

D'autres buts, caracteristiques et avantages de L'inven- 
tion apparaitront clairement a la lumiere de la description expli- 
cative qui va suivre faite en reference a plusieurs exemples donnes 
25 simplement a titre d f i llustration et qui ne sauraient done en 
aucune fapon limiter La portte de ^invention. 

Dans les exemples, les pourcentages sont donnts en poids, 
sauf indication contraire. 
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30 Exemple 1 

Preparation d e Liposomes contenant une xanthine selon L' invention 

Les xanthines ayant un caractere hydrophobe sont de prefe- 
rence incorporees dans la phase lipidique. 

Pour ce faire, on procede, par exemple, comme suit : 
35 on dissout 0,2 g de 3-isobuty l-1-methylxanthine (IBMX), 

3,6 g de lecithine de soja, 0,4 g de p-sitosterol dans 25 ml de 
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dichloromethane. On evapore cette solution organique au ballon 
rotatif a 45°C sous pression reduite de maniere a obtenir un film 
lipidique depose sur la paroi inte'rieure du ballon. 

Le film obtenu est repris par 95,8 g d'eau distillee ou 
de solution tampon pour obtenir une suspension de vesicules lipi- 
diques. On procede a une sonicati^n a 100 W pendant 10 min a 4°C a 
la suite de quoi on obtient des liposomes presentant une taille 
moyenne vesiculaire de 1A2 nm, encapsulant au moins en partie 
L'IBMX. 

On peut proceder de meme avec d'autres xanthines selon la 
presente invention telles que precedemment definies. 

Dans I'exemple 2 suivant, on procede a la mise en evidence 
de la stimulation de la melanogenese in vivo chez [•animal. 

Exemple 2 

Mise en evidence de I 'augmentation de la melanogenese chez l 1 animal 
avec I'IBMX 

On utilise des cobayes tricolores adultes repartis en 

4 lots de 3 ou 4 cobayes. On procede de la maniere suivante : 

Avant et pendant ['experimentation, les flancs droit et 
gauche des cobayes sont soigneusenient rases, chaque jour durant les 

5 premiers jours (periode d'exposition aux UV) puis tous les 
2 jours jusqu'a la fin de I'etude. 

Pour chaque animal, on determine sur chaque flanc des 
taches comparablement pigmentees, d'aspect le plus souvent marron 
clair. Sur I'un des deux flancs tire au hasard au debut de 
^experimentation, on applique 10 min avant chaque exposition aux 
rayons ultraviolets 0,05 g environ de produit a tester ou de 
produit temoin, selon le lot, I'autre flanc etant expose "nu" a 
titre de controle. 

Durant les 12 jours suivant la cinquieme exposition aux 
UV, les applications sont continuees dans les memes conditions. 

L 1 exposition au rayonnement ultraviolet est effectuee au 
moyen d'un simulateur solaire delivrant 86 X d'UVA et 14 % d'UVB a 
raison de 5 min le premier jour, 10 min Le deuxieme jour, 15 min 
Le troisieme jour et 20 min les quatrieme et cinquieme jours. 
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12 jours apres La derniere exposition on preleve un 
fragment de peau sur Le flanc non traite mais expose, ainsi que 
sur I'autre fLanc traite et expose. 

On effectue ensuite un examen histoLogique des fragments 

05 cutanes. 

Cet examen comporte : d'une part, I'etude de La melano- ' 
genese par La methode Argentaff ine de Fontana sur des coupes de 
4pm (Techniques d'histologie, professeur Chevreau, edition 
Maloine, 1977, page 157), d'autre part, I'appreciation de I'epais- 
10 seur de L'epiderme sur des coupes de 4 colorees seLon La methode 
Trichromique de Masson (Hematoxy line-Fuchsine Acide ponceau de 
XyLidine bLeue d'aniline). 

Pour etudier La meLanogenese, on examine deux zones tirees 
au hasard d'une tache pigmentee, dans lesqueLLes on repere 
15 25 ceLLules maLpigiennes et on compte parmi ceLLes-ci Les meLano- 
cytes ,, actives M , c'est-a-dire contenant de La meLanine en amas. On 
exprime alors L 1 activation du processus de La meLanogenese en pour- 
centage de ceLLules activees a parti r de La moyenne de ces deux 
vaLeurs- On effectue egaLement un reperage des formes rhizomiques 
20 des melanocytes. 

Sur ces memes zones, on examine La quantite de meLanine 
dans Les autres couches de L'epiderme et on apprecie globalement 
cette quantite suivant une echelle a 5 valeurs variant de 0 a 4 
selon que la quantite de meLanine formee est, respecti vement, 
25 nulle, faible, moyenne, importante ou tres importante. 

Enfin, on mesure sur ces zones L'epaisseur de l'epiderme 
au moyen d'un micrometre sur microscope binoculaire. 

On a regroupe au tableau I les resultats de l'etude histo- 
Logique donnant le pourcentage d 1 activation et permettant d'appre- 
30 cier les variations de la quantite de meLanine formee (vaLeurs 
moyennes selon I'echelle definie ci-dessus), de L'epaisseur de 
l'epiderme (exprimee en |jm). 

Les produits a tester sont les suivants : 
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- produit "I^" : suspension geli-fiee de Liposomes 

contenant 0,1% d'IBMX, preparee selon 
I'exemple 9 

- produit M I 2 " : solution gelifiee d'IBMX 

05 IBMX 0/1 9 

ethanol 30,0 g 

eau bidistillee 19,9 g 

gel de Carbopol 940® a 1% 50,0 g 

- produit "A^j" : suspension gelifiee de liposomes temoins . 
10 (liposomes. , 'vides") 

Composition pour 100 g : 

lecithine de soja 1,8 g 

p-sitosterol 0,2 g 

eau distil lee 48,0 g 

15 gel de Carbopol 940® a 1% 50,0 g 

- produit "A 2 n : gel de Carbopol® ethanolique 

ethanol 30,0 g 

eau distiLlee 20,0 g 

gel de Carbopol 940® a 1% 50,0 g 
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Les resultats. indiques au tableau 3 confirment I'activite 
marquee de I'IBMX, et plus particulierernent celle de 1'IBMX 
encapsule en Liposomes conforme a l' invention, sur la melanogenese 
sur animal. 
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On remarque a parti r du tableau I que tous les resultats 
obtenus avec I'IBMX en Liposome (1^) sont superieurs a ceux obtenus 
pour Les autres produits testes. Ceci est particulierement marquant 
en ce qui concerne La quantite de melanine formee et beaucoup plus 

05 encore en ce qui concerne L'aspect rhizomique des melanocytes. II 
est rappele que Lorsque Le melanocyte est active, et qu'il produit 
de La melanine sous forme de melanosomes, La forme du melanocyte se 
modifie de maniere a former des sortes de "tentacules", appelees 
generalement "dendrites", l'aspect du melanocyte est dit 

10 ''rhizomique". Les pigments melaniques sont aLors achemines .par les 
dendrites vers Les couches superieures de I'epiderme. L'aspect 
-"rhizomique" est done un excellent critere de mise en evidence de 
L'activite de la melanogenese. Par contre, au repos, Les 
melanocytes perdent cet aspect pour reprendre une forme plus 

15 reguliere. On observe done en outre, d'apres le tableau I que 
I'IBMX sous forme Libre dans un gel ethanoLique (I 2 ) est egalement 
plus actif que les deux produits temoins (A^) et (A^). 

L'epaisseur de I'epiderme qui est a mettre en relation 
avec la defense de L'organisme contre le rayonnement ultraviolet 

20 est aussi plus importante chez les animaux traites a L'IBMX en 
liposome selon I'invention (I). 

Exemple 3 

Wise en evidence de I'augmentation de la melanogenese chez I'animal 
25 avec differentes xanthines 

On procede selon Le protocole decrit a l' exemple 2, avec 
les produits suivants : 

- produit ' ,, i 3 " : solution gelifiee de 3-roethylxanthine a 0,05% 
preparee comme le produit de l' exemple 2 

- produit "I^" : solution gelifiee de 1-methy Lxanthine a 0,05% 

preparee comme le produit de I 'exemple 2 

- produit "I 5 " : solution gelifiee de 3, 7-dim£thy lxanthine a 

0,05% 

35 preparee comme le produit de I 'exemple 2 
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- protfuit "I M : suspension gelifiee de Liposomes contenant 0,1% 
de 1,3-dimethy [xanthine 
preparee seLon Texemple 9 



05 



.Les resultats figurent au tableau II. 
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II apparalt cLairement d'apres Les resuLtats experimentaux 
obtenus in vivo pour Les produits 1^ a I fi une activite tres signi- 
ficative sur La stimuLation de La pigmentation cutanee, par le 
biais d'une action sur Les meLanocytes. On observera que Les pro- 

05 duits et 1^ conduisent aux raeiLLeurs resuLtats. On notera ici 
encore un epaississement de L'epiderme avec Les produits de 
L'invention, ce qui a tendance a favoriser Les defenses natureLLes 
contre Le rayonnement soLaire. 

On donnera ci-apres divers exempLes de formuLation de 

10 compositions cosmetiques ou pharmaceutiques, notamment dermatoLo- 
giques ayant une activite dans Le traitement des desordres de La 
pigmentation cutanee. 

ExempLe 4 

15 GeL aqueux bronzant pour Le visage 

IBMX 0,1 g 

EthanoL 30,- g 





Eau distillee 


19,9 g 




Gel CarbopoL® 940 a 1 % qsp 


100 g 


20 


Exemple 5 
Creme solaire bronzante 






3-raethy I xanthine 


0,05 g 




Stearate d'isocetyle 


8,- g 


25 


HuiLe d'arachide hydrogenee 


10,- g 




Huile de Lanoline 


3,5 g 




ALcooL cetylique 


5,- g 




Alcool stearylique 


2,5 g 




HuiLe de vaseline legere 


10,- g 


30 


Honoester phosphorique de l' alcool 






cetylique 0E neutralise 


3,- g 



Cette phase est emuLsionnee avec une phase aqueuse qsp 
100 g contenant : 
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Pantothenol M 9 

Conservateurs g 
Filtre solaire hydrosoluble 5,- g 

05 Exempte 6 

Lotion pour renforcer La protection solaire naturelle 

Alcool 42 ' 5 9 

Propyleneglycol 3,- g 

Menthol °' 05 9 

10 Hydroxypropylmethyl- g 
cellulose 

1-methyLxanthine (poids sec) 0,2 g 

Excipients aqueux parfumes qsp 100 g 

15 

Cette lotion est appliquee toca lenient, de preference deux 

fois par jour, quotidiennemet pendant 3 a 8 jours precedant les 
expositions prolongees au soleil. 

20 i Exemple 7 

Lotion tonique capillaire contre Les cheveux, gris 

IBMX °' 2 9 

AlcooL 6 °/" 9 

Eau 37 '~ 9 

25 Excipients parfumes qsp 100 g 

Cette Lotion peut etre appliquee sur les cheveux et le 
cuir chevelu deux fois par jour par cures de deux mois. 

30 ExempLe 8 

Creme dermatologique pour Le trai tement du vitiligo 

IBMX °' 5 9 

Lecithine de soja 1/5 9 

Perhydrosqualene 83 /~ 9 
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Ces constituants sont chauffes au bain-marie a 70°C 
pendant 15 min. 50 g de cette phase grasse obtenue sont repris par 
225 ml : d'eau bidistillee. On agite au moyen d'un agitateur 
Raynerie, puis on gelifie av/ec 125 g d'un gel de Carbopol®940 de 
05 La composition figurant a I'exemple 8 ci-dessous. On obtient ainsi 
une creme qui est utilisee une a deux fois par jour en application 
locale sur les 2ones depigmentees. 

Exemple 9 

10 Preparation d'un gel a parti r d'une suspension liposomique de IBMX 
A 50 g de la suspension homogeneisee obtenue a I'exemple 
1, on melange 50 g du gel de Carbopoiy 940 de composition suivante: 



Carbopol 94C^ 2,- g 

15 Eau distillee 86,3 g 

NipaginjP 0,35 g 

NipasoC^ 0,02 g 

Dissolvine® 0,005 g 

Eau distillee 5,825 g 

20 Triethanolamine 2,50 g 

Glycerine 3,- g 



Ce gel peut etre utilise par applications locales, par 
exemple pour renforcer la protection solaire naturelle. 

25 

Exemple 10 

Preparation d'une composition cosmetique pigmentante a base d'un 
extrait naturel contenant de la theobromine 

30 

Preparation de L'extrait de cacao 

L'extrait de cacao est obtenu a partir de graines de 
cacao, selon une methode d'extraction basee sur ceLle decrite dans 
Le document US-A-2 275 835, et en particulier sur celle des 
35 exemples. Cet extrait contient un melange de theobromine et de 
cafeine. 
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Composition cosmetique : 

extrait de cacao 1,0 g 

ethanol 29,0 g 

eau distillee 20,0 g 

05 gel de CarbopoL 94(^3 1% 50,0 g 



100,0 g 

Cette composition peut etre uti.lisee comme decrit a 
10 I'exemple 9., 

- Naturellement, L'invention comprend tous Les moyens 
* constituant des equivalents techniques des moyens decrits ainsi que 
Leurs diverses combinaisons. 
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REVINDICATIONS 



1. Utilisation d'une xanthine de formuLe (I) suivante 





N \\r CI) 



dans LaqueLLe : 

R 1 et R 2 sont identiques ou differents et representent chacun un 

15 atome d'hydrogene, un radical alkyle a chaine droite, ramifiee ou 
cycLique ayant de preference de 1 a 8 atomes de carbone, un 
radical alcenyle a chaine droite ou ramifiee ayant de preference 
de 2 a 5 atomes de carbone, un radical alcynyle ayant de preference 
de 2 a 3 atomes de carbone, un radical aralkyle ayant de preference 

2D de 7 a 12 atomes de carbone, lesdits radicaux alkyle, alcenyle et 
aralkyle etant eventuellement substitues par un ou plusieurs atomes 
d'halogene ou par un ou plusieurs groupes -0R^ dans lequel R^ 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 a 
6 atomes de carbone, de preference un radical methyle ou ethyle ; 

25 R^ represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 
preference de 1 a 4 atomes de carbone, un radical ben2yle, ledit 
radical alkyle etant eventuellement substitue par un reste 
heterocyclique tel que le reste 4-morpholiny le ou 1-piperidiny le, 
ou par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupes hydroxy ; , 

30 R^ represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, un radical alkyle 
a chaine droite, ramifiee ou cycLique ayant de preference de 1 a 

6 atomes de carbone, un radical aryle, ou un groupe -N dans 

35 lequel R^ et representent independamment un atome d'hydrogene, 
un radical alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone, de preference 
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methyle ou ethyle, ou bien -forment ensemble et avec l' atome 
d'azote un heterocycle de preference monocyclique sature, Lesdits 
radicaux alkyle ou aryle etant eventuellement substitues par un ou 
pLusieurs atomes d'halogene ou groupes hydroxy, methoxy, 
05 carbomethoxy ou amino ; 

ou I'uti lisation d*un set pharmaceutiquement ou cosmeti- 
quement acceptable de cette xanthine, ou celle d'un extrait 
vegetal contenant une telle xanthine ; 

pour la preparation d'une composition cosmetique ou 
10 pharmaceutique, notamment dermatologique, destinee a favoriser la 
pigmentation de la peau ou des cheveux ou a renforcer les defenses 
naturelles de la peau contre les rayonnements solaires. 

2- Utilisation selon la revendi cation 1, caracterisee en 
ce que la xanthine utilisee pour ladite preparation d'une 
15 composition cosmetique ou pharmaceutique, notamment dermatologique, 
est une xanthine de formule I precitee dans laquelle : 

represente un atome d 1 hydrogene ou un radical methyle, ethyle, 
propyle, butyle, isobutyle, pentyle, isopentyle, 2-propenyle, 
2-propynyle, benzyle, hydroxymethy le, 2-hydroxyethy le, Z-hydroxy- 
20 propyle ou 3-hydroxypropy le, 

represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle, ethyle, 
propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, isopropyle, 2-propenyle, 
2-methyl-2-propenyle, cyclohexyle, benzyle ou 2,3-dibromopropy le, 
Rj represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle, 
25 chloromethyle, hydroxymethy le, 2-chloroethy le, 4-morpholinyl- 
methyle ou benzyle, 
• R^ represente un atome d'hydrogene ou de brome, ou un radical 
methyle, ethyle, cyclopropy le, cyclopenty le, cyclohexyle, tertio- 
butyle, 2-carbomethoxyethyle, hydroxymethy le, methoxymethy le, 
30 methylamino, 1-piperidiny le. 

3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee 
en ce que la xanthine de formule (I> precitee est choisie parmi le 
groupe consistent de : 
xanthine, 

35 1,8-dimethyl-3-isobutyl-xanthine, 

7-benzyl-1,8-dimethyl-3-isobutyl-xanthine, 



WO 91/0794 



PCT/FR90/00822 



28 



l-CZ-hydroxyethyD-S-isobutyL-S-methyl-xanthine, 
1,8-dimethyl-3-(2-methyL-2-propenyl)-xanthine, 
3-(2,3-dibromopropyl)-1-ethyL-8-methyl-xanthine, 
1 ,3-di (2-propeny l)-8-methyl-xanthine, 

05 7-benzy L-8-bromo-3-isobutyL-1-methyL-xanthine, 

8-ethyL-1-(2-hydroxyethy I >-3-i sobuty l-xanthine, 
8-hydroxymethyL-3-i sobuty l-1-methyl-xanthine, 
3-i sobuty l-8-methoxymethyl-1-methyL-xanthine, 
8-(2-carbomethoxyethyl)-3-isobutyM-methyl-xanthine, 

10 3-isobutyL-1-methyL-8-tertio-butyL-xanthine, 
3-i sobuty L-1 -methy l-8-met hy lami no-xanthine, 
1,3-dipropyl-8-(1-piperidinyL)^xanthine, 
8-cyclopropyl-1,3-dipropyl-xanthine, 
8-cyclopentyl-1,3-dipropyl-xahthine, 

15 8-cyclohexyL-1,3-dipropyl-xanthine, 
1,3-dimethyL-8-phenyL-xanthine, 
1 ,3-di p ropy l-8-pheny L-xanth i ne, 
8- (2-amino-4-chloropheny I )-1,3-di propyl-xanthine, 
l,3-diethyl-7-methyl-xanthine, 

20 1,3-dipropyl-7-methyl-xanthine, 

7-chloromethy 1-1, 3-di methy l-xanthine, 
1,3-dimethyl-7-hydroxymethyl-xanthine, 
1,3-dimethyl-7-(4-morphoLinylmethyl)-xanthine, 
1,3,7-triethyl-xanthine, 

25 3,7-diethyl-1-(2-propynyl)-xanthine, 

7- (2-chloroethyl)-1,3-dimethyL-xanthine. 

4. Utilisation seLon La revendi cation 3, caracterisee en 
ce que La xanthine est choisie de preference parmi Le groupe con- 
si stant de : 

30 1,8-dimethyl-3-isobutyl-xanthine, 

8- (2-carbomethoxyethyl)-3-i sobuty l-xanthine, 
3-i sobuty l-1-methyl-8-tertiobutyl-xanthine. 



35 
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. 5. Utilisation selon la revendi cation 1 ou 2, caracterisee 
en ce que dans la formule (I) precitee, R 3 et representent 
chacun un atome -d 1 hydrogene, et 

R^ et R2 representent chacun, independamment I'un de 
05 I'autre, un atome d'hydrogene ou un radical tel que precedemment 
defini. 

6. Utilisation selon la revendication 5, caracterisee en 
ce que la xanthine precitee est choisie parmi le groupe consistent 

* de : 

10 

3-isobutyl-1-methyl-xanthine, 

3-benzyl-1-methyl-xanthine, 

3-isopentyl-1-methyl-xanthine, 

1 -me thy 1-3- ( 2-p rope ny I ) -x ant h i n e , 
15 1-methyl-3-(2-methyl-2-propenyl)-xanthine, 

3-butyl-1-methyl-xanthine, 

1, 3-die thy l-xant hine, r 

1 -ethy l-3-p ropy l-xant hi ne , 

3-butyl-1-ethyl-xanthine, 
20 1 -e t hy 1-3- ( 2-methyl -2-propeny I ) -x ant h i ne, 

3-cyclohexyl-1-ethy l-xant hine, 

1-(2-hydroxyethyl)-3-isobutyl-xanthine, 

1 ,3-dipropy l-xant hi ne, 

1,3-di(2-propenyl)-xanthine, 
25 1>3-dibutyl-xanthine, 

3-ethyl-1-pentyl-xanthine, 

1-benzyl-3-isobutyl-xanthine. 

7. Utilisation selon la revendication 6, caracterisee en 
ce que La xanthine est choisie de preference parmi le groupe 

30 consistant de : 

3-i sobutyl-1-methyl-xanthine, 

3-benzy l-1-methy l-xant hine, 

1,3-diethy l-xant hine, 

1 -e thy L-3-propy l-xant hi ne, 
35 3-butyl-1-ethyl-xanthine, 

1 ,3-diproppyl-xanthine, 
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I, 3-dibutyl~xanthine. 

8. Utilisation selon la revendi cation 1, caracterisee en 
ce qu'on utilise la 1 ,3-dimethylxanthine- ou la 
3,7-dimethylxanthine. 

05 9. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en 

ce qu'on utilise la 3-isobutyl-1-methyl-xanthine. 

10. Utilisation selon La revendication 1, caracterisee en 
ce que dans la formule (I) precitee, Rj et R^ representent chacun 
un atome d'hydrogene, et R 1 et R 2 representent un atome d'hydrogene 

10 ou un radical tel que precedemment defini, au moins R^ ou R 2 
representant un atome d'hydrogene. 

II. Utilisation selon la revendication 1D, caracterisee en 
ce que R^, Rj et representent chacun un atome d'hydrogene, et R^ 
represente un radical atkyle ayant de preference de 1 a 4 atomes 

15 de carbone, notamment un radical methyle, ethyle, propyle, 
ou butyle, de preference uh radical methyle. 

12. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en 
ce que dans la formule (I) precitee, R^, Rj et R^ representent 
chacun un atome d'hydrogene, et R^ represente un radical tel que 

20 precedemment defini, en particulier un radical alkyle ayant de 
preference de 1 a 4 atomes de carbone. 

13. Utilisation selon la revendication 12, caracterisee 
en ce que R^ represente un radical methyle, propyle, butyle ou 
isobutyle- 

25, 14. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 13, 

caracterisee en ce que le sel pharmaceutiquement ou cosmetiquement 
acceptable est un sel alcalin tel qu'un sel de sodium, de potassium 
ou d' ammonium, ou un sel de base organique tel que I'ethanol- 
amine, la diethanolamine, I'ethy lenediamine, l f isopropylamine, la 

30 triethanolamine, I'octadecy Lamine ou la choline, ou un sel d'acide 
amine tel que la glycine ou la lysine. 

15. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 14, 
caracterisee en ce que I'on utilise au moins une xanthine de 
formule (I) ou I'un de ses sels tels que precedemment definis, en 

35 combinaison avec au moins un extrait de plante precite. 
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16. Utilisation selon l'une des revendi cations 1 a 15, 
caracterisee en ce que la concentration totale en composes de 
formule (I) precitee, ou de leurs sels, ou des extraits vegetaux 
les contenant est comprise entre 0,001% et 10% en poids, de 

05 preference entre 0,01% et 1% en poids, par rapport au poids total 
de la composition. 

17. Utilisation selon l'une des revendi cations 1 a 16, 
caracterisee en ce que le compose de formule (I) precitee ou I'un 
de ses sels cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptables, ou 

10 I' extrait vegetal Le contenant, ou la combinaison des composes et 
extrait precites, est au moins en partie incorpore dans des 
phases lamellaires lipidiques hydratees ou dans des liposomes- 

18. Composition cosmetique, ou pharmaceutique, notamment 
dermatologique, destinee a favoriser la pigmentation de la peau ou 

15 des cheveux, caracterisee en ce qu'elle comprend au moins un 
compose de formule (I) ou I'un de ses sels tels que definis a 
l'une quelconque des revendications 1 h 14, ou au moins un extrait 
vegetal contenant un compose de formule (I), ou la combinaison des 
composes et extrait precites, dans un excipient, vehicule ou 

20 support cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptable. 

19. Composition cosmetique, ou pharmaceutique, notamment 
dermatoLogique, destinee a favoriser La pigmentation de la peau ou 
des cheveux, caracterisee en ce qu'elle comprend au moins un 
compose de formule (I) ou I'un de ses sels tels que definis a 

25 l'une quelconque des revendications 1 a 14, ou au moins un extrait 
vegetal le contenant, ou La combinaison des composes et extrait 
precites incorpore au moins en partie dans des phases lamellaires 
Lipidiques hydratees ou dans des vesicules de type liposome, dans 
un excipient, vehicule ou support cosmetiquement ou pharmaceutique- 

30 ment acceptable. 

. 20. Composition cosmetique, ou pharmaceutique, notamment 
dermatoLogique, destinee a renforcer les protections naturelles 
contre les effets nocifs du rayonnement soLaire ou des rayonnements 
ultraviolets, caracterisee en ce qu'elle comprend au moins un 

35 compose de formule (I) ou I'un de ses sels tels que definis a 
L'une quelconque des revendications 1 a 14, ou au moins un extrait 
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vegetal contenant un tel compose, ou La combinaison des compose et 
extrait precites, dans un excipient, vehicule ou support cosmeti- 
quement ou pharmaceutiquement acceptable. 

21. Composition cosmetique, ou. pharmaceutique, notamment 
dermatologique, destinee a renforcer les protections naturelles 
contre les effets nocifs du rayonnement solaire ou des rayonnements 
ultraviolets, caracterisee en ce qu f elle comprend au moins un 
compose de formule (I) ou Pun de ses sels tels que definis a 
I'une quelconque des revendications 1 a 14, ou au moins un extrait 
10 vegetal le contenant, ou la combinaison des compose et extrait 
precites, incorpore au moins en partie dans des phases lamellaires 
lipidiques hydratees ou dans des vesicules de type liposome, dans 
un excipient, vehicule ou support cosmeti quement ou pharmaceutique- 
ment acceptable. 

15 22. Composition pharmaceutique, notamment dermatologique, 

destinee notamment au traitement des desordres de la pigmentation 
de la peau ou des cheveux et plus particulierement a favoriser la 
biosynthese de melanine, caracterisee en ce qu'elle comprend au 
moins un compose de formule (I) ou l"un de ses sels tels que 
definis a I'une quelconque des revendications 1 a 14, ou au moins 
un extrait vegetal contenant un tel compose, ou la combinaison des 
compose et extrait precites, dans un excipient, vehicule ou support 
pharmaceutiquement acceptable. 

23. Composition pharmaceutique, notammment dermatologique, 
25 destinee notamment au traitement des desordres de. la pigmentation 

de la peau ou des cheveux et plus particulierement a favoriser la 
biosynthese de melanine, caracterisee en ce qu'elle comprend au 
moins un compose de formule (I) ou I'un de ses sels tels que 
definis a I'une quelconque des revendications 1 a 14, ou au moins 
un extrait vegetal le contenant, ou la combinaison des compose et 
extrait precites, incorpore au moins en partie dans des phases 
lamellaires lipidiques hydratees ou dans des liposomes, dans un 
excipient, vehicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 

24. Composition selon I'une des revendications 18 a 23, 
35 caracterisee en ce que la concentration totale en composes de 

formule (I) precitee, ou de leurs sels, ou des extraits vegetaux 
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precites Les contenant, est comprise ent re 0,001% et 10% en poids, 
de preference entre 0,01% et 1% en poids, par rapport au poids 
total de La composition finaLe. 

25. Composition seLon I'une des revendi cations 18 a 24, 
05 caracterisee en ce qu'elle est formulee pour L 'application topique, 

en parti culier sous forme de creme, de gel ou de lotion. 

26. Procede de fabrication d'une composition cosmetique ou 
pharmaceutique, notammment dermatologique, caracterise en ce qu'il 
comprend au prealable l' incorporation d'au moins un compose de 

10 formule (I) tel que d£fini a I'une quelconque des revendi cations 1 
a 15, ou de L'un de ses sels, ou.d'au moins un extrait vegetal le 
• contenant, ou d'une combinaison des compose et extrait precites, 
dans un excipient, vehicule ou support cosmetiquement ou pharmaceu-^ 
tiquement acceptable- 

15 27. Procede selon la revendi cation 26, caracterise en ce 

qu'il comprend L' incorporation d*au moins un compose de formule 
(I), ou de L'un de ses sels, ou d'au moins. un extrait vegetal le 
contenant, ou d'une combinaison des compose et extrait precites, au 
moins en partie dans des phases lamellaires lipidiques hydratees 

20 ou dans des vesicules de type' liposome, prealablement a l f incorpo- 
ration dans un excipient, vehicule ou support cosmetiquement ou 
pharmaceutiquement acceptable. 

28. Procede de preparation seLon La revendi cation 26 ou 
27, caracterise en ce qu'on incorpore le compose de formule (I) 

25 precitee, ou l'un de ses sels> ou L ! extrait vegetaL precite le 
contenant, a une concentration totaLe en composes, sels, ou 
extraits precites comprise entre 0,001% et 10% en poids, de 
preference entre 0,01% et 1% en poids par rapport au poids total 
de la composition. 
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« O . document ae referent a una divulqation orale, a un usage, a 
una exposition ou tous sutrea moyena 

« P » documsnt publie svant la date de dsp6t international, mala 
posterieurement a la date de priorits revendlquee 



«T » documsnt ulterieur publie poeUneurementi la dated. dspAt 
international ou 4 la date de priorite et n •appartenant pae 
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le principe ou la theorie constituent la base de \ invention 
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quee ne peut itre cona idarea comma nouvelle ou comme 
impliquant une activite inventive 
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diouee ne peut etre conaldere* comme impliquant une 
activite InvenUve lorsque le document eet as. oca a un ou 
pluaieurs autree documents de mime nature, cetle comoi- 
naiaon etant evidente pour une pereonne du metier. 

< 4 * document qui fait partie de la meme famille de brevets 
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